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摘要 猪伪狂犬病是危害养猪业的一个重大传染病. 1979年中国引入Bartha K61株活疫苗,使猪伪狂犬病得到了有

效控制. 但是当2011年许多免疫猪场暴发猪伪狂犬病疫情时, 发现现有疫苗免疫后不能完全抵抗新流行毒株的攻

击, 进一步研究发现, 新流行毒株在抗原性和毒力上发生了变异. 因此, 中国科研人员持续对伪狂犬病毒(pseudora-
bies virus, PRV)变异株进行了流行病学监测, 至今已有29个省份出现PRV变异株. 序列分析显示, PRV变异株在亲

缘关系上与基因Ⅰ型毒株(国外)以及中国早期经典毒株均相距较远, 而且出现了特征性氨基酸变异. 目前, 中国已

开展了针对PRV变异株的疫苗研制及诊断试剂的开发,多家单位研制的灭活疫苗和诊断试剂盒获得了新兽药证书,
基因缺失弱毒活疫苗的研制也取得了较大的进展. 这些研究为猪伪狂犬病的防控和净化提供了理论和技术支撑.
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伪狂犬病毒(pseudorabies virus, PRV)是疱疹病毒

科α疱疹病毒亚科水痘病毒属的成员,与其同属的还有

I型牛疱疹病毒(bovine herpesvirus-1, BHV-1)、马疱疹

病毒(equine herpes virus, EHV)以及水痘带状疱疹病毒

(vesicular stomatitis virus, VSV).
PRV可引起各种家畜和野生动物出现发热、奇痒

(猪除外)及脑脊髓炎等临床症状. 猪(包括野猪)既是

PRV的原发感染宿主又是病毒的长期贮存和排出者,
在该病的传播上发挥着甚为重要的作用, 且仅在猪中

可观察到潜伏感染. 病毒经口鼻感染后, 在上呼吸道

复制, 然后攻击感觉神经末梢, 穿过突触感染神经元,
侵入神经系统

[1]. 不同饲养阶段的猪感染后临床症状

不同: 仔猪表现出中枢神经系统紊乱, 致死率高达

100%; 育肥猪伴有呼吸道症状, 死亡率低; 妊娠母猪

常发生流产, 产死胎、木乃伊胎. 此外, 任何年龄的猪

在耐过PRV的急性感染后均能在体内形成潜伏感染,
即该病毒可以在猪体内终生潜伏, 并且不表现任何临

床症状, 但当机体受到外界刺激产生应激后, 处于潜

伏状态的病毒能够被激活, 导致复发性感染并向外散

毒, 这种潜伏-激活循环机制给疫病的防控带来了巨大

挑战
[2,3]. 世界动物卫生组织(World Organization for

Animal Health, WOAH)将伪狂犬病列为B类动物疫病,
中国将其列为三类动物疫病.

伪狂犬病的起源可追溯到20世纪初, 在1902年, 匈
牙利学者Aujeszky就对该病进行了报道

[4],因此该病又

被称为奥耶兹基氏病(Aujeszky’s disease, AD),该病在

引用格式: 郭镇洋, 田志军, 彭金美. 中国猪伪狂犬病的流行及防控. 中国科学: 生命科学, 2023, 53: 1780–1793
Guo Z Y, Tian Z J, Peng J M. Epidemic prevention and control of porcine pseudorabies in China (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2023, 53: 1780–1793, doi:
10.1360/SSV-2023-0191

© 2023 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 12 期: 1780 ~ 1793

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

中国知名大学及研究院所专栏 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所专辑评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2023-0191
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2023-0191&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-08


被Aujeszky报道以前, 由于其临床症状同狂犬病相似,
而被误认为是狂犬病, 也正是两者有着类似的症状,
因此后来以“伪狂犬病”命名 . 1910年 , 德国学者

Schmiedhoffer[5]通过滤菌后获得可传代的致病因子而

证实了该病的病原体为病毒 . 1931年 , 美国学者

Shope[6]首次从牛体内分离到该病病毒, 将病毒接种给

猪后引起了猪的瘫痪麻痹, 因而发现了猪在传播该病

上具有重要作用. 1933年Traub[7]首次成功地以细胞培

养的方式来繁殖该病毒. 自该病被Aujeszky报道以来,
其在欧洲的很多地方, 尤其是欧洲的中东部开始呈地

方性的流行. 在20世纪60年代末之前, 美国的PR被认

为是一种散发性疾病, 但从70年代以来其发病率一直

在稳步上升, 美国农业部在1974年记录了125例, 1975
年255例, 1976年714例, 1977年1256例[8]. 此外, 日本在

1981年也报道了PR, 直至1988年共发现有59个阳性猪

场
[9]. 从全世界来看, 70年代以来, PR的流行呈现上升

趋势, 成为世界性的动物重要传染病. 据不完全统计,
至少有44个国家和地区都报道发生过本病, 其危害仅

次于猪瘟和口蹄疫, 全世界因该病所造成的经济损失

每年高达几十亿美元
[10,11].

1961年, 匈牙利兽医Adorján Bartha通过低温连续

传代发现了一种比野毒株毒性小的突变体(Bartha K61
株), 该突变株的致病性因编码某些毒力或免疫逃逸因

子的基因(包含gE和Us9基因的全部缺失, gI和Us2基因

的部分缺失)改变甚至完全缺失而减弱, 这是有史以来

开发的第一批PRV减毒疫苗, 它至今仍是各种PR根除

计划的重要疫苗
[12]. 通过接种基因缺失疫苗(如Bartha

K61和BUK株等), 配合对相应缺失基因(gE)编码蛋白

的抗体检测, 欧美一些国家已经完成了对PRV的净

化
[13~15].
我国于1979年从匈牙利引进了Bartha K61疫苗株,

总体上来说, 由于Bartha K61株疫苗的广泛使用, 伪狂

犬病在我国得到了有效控制. 但2011年以来, PRV变异

株在我国暴发并持续流行, 时刻威胁着养殖业的发展.
本文主要对2011年以来PRV在国内的流行情况以及我

国在猪伪狂犬病防控技术方面的研究进展进行综述.

1 PRV变异株的分离、鉴定及流行情况

1.1 PRV变异株分离、鉴定

2011年下半年以来, 我国许多免疫过PRV活疫苗

(Bartha K61株)的规模化猪场出现了疑似PR的疫情,
主要表现为母猪流产、产弱仔、死胎, 大量新生仔猪

出现神经症状和死亡. 彭金美等人
[16]

从河南、黑龙

江、吉林、辽宁、内蒙古等省的14个猪场采集了153
份临床样品, 进行了PRV强毒的检测及分离鉴定, 结果

表明, 所检测的14个猪场均存在PRV野毒感染. 进一步

研究发现, 新流行的PRV在抗原性上发生了变化, 致病

力增强, 在遗传进化上也出现了新的特征. 2012年至

今, 我国多家科研机构一直对PR疫情进行监测, 发现

免疫猪场PRV流行持续存在, 序列分析和动物试验结

果均证实PRV发生变异
[17~19].

2013年中国农业科学院哈尔滨兽医研究所率先在

国内、国际杂志上发表文章表明PRV发生变异, 引起

了国内外广泛关注
[16,20]. 美国农业部动植物卫生检验

局(U.S. Department of Agriculture, Animal and Plant
Health Inspection Service, USDA APHIS)和英国农业部

动植物卫生署(Animal and Plant Health Agency, APHA)
经中国农业部允许分别于2015和2016年引进了分离的

PRV HeN1株, 美国农业部研究也证实现有Bartha K61
株疫苗免疫猪对PRV HeN1株的攻击仅能提供部分保

护
[21].
(1) PRV变异株抗原性的变异及毒力的增强. 彭金

美等人
[16 ]

于2012年首次分离到一株流行毒株PRV
HeN1株, 他们将PRV HeN1分离株接种小鼠后, 小鼠出

现了瘙痒、死亡等伪狂犬病症状, 而且对小鼠的LD50

(102.37 TCID50)显著低于经典强毒PRV SC株(103.83

TCID50), 说明PRV HeN1株对小鼠的毒力较PRV SC株
增强; 此外, 中和试验的结果显示, Bartha K61活疫苗

免疫猪仅能诱导对HeN1株低水平的中和抗体 , 而

HeN1株能够诱导较高水平的中和抗体, 并具有更强的

交叉中和能力. 为了进一步地比较Bartha K61株疫苗

对中国经典毒株PRV SC株与新流行毒株PRV HeN1株
的免疫保护效力, 安同庆等人

[20]
以绵羊为动物模型进

行攻毒保护试验, 结果发现, 接种Bartha K61株活疫苗

的绵羊可免受PRV SC株的致死性攻击, 证明该疫苗免

疫原性依然存在且符合质量标准. 然而, 接种Bartha
K61株活疫苗的绵羊在PRV HeN1株的攻击下仅有

50%的存活率, 这表明该疫苗不能提供针对新流行毒

株的完全保护. 据此推测, 新流行毒株与传统毒株相

比发生了抗原性的变化, 所以Bartha K61株活疫苗对

其的保护相对减弱 . 随后 , Yu等人
[17]

利用新分离
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NVDC-PRV-SD株对免疫传统疫苗21天后的猪进行攻

毒试验, 结果同样发现, 免疫猪未获得完全有效的抗感

染保护, 并表现出与田间观察到的典型症状相似的明

显临床症状, 因而推测新分离的PRV毒株的毒力发生

了变化, 且这种毒力可能导致受感染猪的死亡. 罗玉

子等人
[ 22 ]

采用绵羊攻毒保护试验模型发现 , 经典

Bartha K61疫苗不能完全保护绵羊抵抗新分离毒株

PRV TJ株的攻击, 且与经典毒株PRV SC相比, 新分离

毒株PRV TJ株对小鼠和猪具有更强的致病性, 这表明

PRV TJ株的毒力较经典的PRV SC株发生了一定的增

强. 此外, 童武等人
[23]

对2012年分离到的PRV-JS-2012
株开展了的有关仔猪致病性的研究显示, 仔猪在接种

PRV-JS-2012株4天后开始出现死亡, 病死率达100%.
总之, 对于新流行的PRV变异株, 抗原性发生了变

异, 致病力增强, 而且面对PRV变异株的攻击, 现有疫

苗无法对免疫猪和羊提供完全的保护.
(2) PRV变异株遗传进化新特征. 叶超等人

[24]
将获

得的PRV HeN1株和JS株的全基因组序列与4株PRV全
基因组序列和729个部分基因序列进行了比较, 结果显

示中国分离的PRV毒株与欧美的PRV毒株相比, 序列

差异显著. 通过系统进化分析, 首次将PRV分为2个不

同的类群, 中国分离的毒株属于基因型Ⅱ, 国外分离株

为基因型Ⅰ(图1)[24]. HeN1株全基因组测序以及对PRV
感染相关基因(gB, gC, gD, gH)和毒力相关基因(TK,
PK, RR1, RR2, gE, gI)比较分析结果显示, 国内分离株

之间的序列同源性很高(96.2%~100%), 而与国外分离

株的同源性较低(92.9%~99.7%); 国内分离株与国外分

离株在感染和毒力相关编码基因上存在氨基酸突变、

插入和缺失特征;遗传演化分析表明,国内外分离株间

具有显著的遗传差异, 处于两个独立的遗传演化分支.
此外, 国内分离株相对于国外分离株在gC蛋白中存在

7个氨基酸的连续插入(63AAASTPA69), 该插入特征可

以作为鉴别PRV国内外病毒株的分子特征
[25]. 在基

因Ⅱ型PRV中, 又形成了两个明显的分支, 即2011年以

前分离到的经典毒株(如Ea, Fa株)以及2011年以后的

PRV变异株(HeN1, HLJ8株等), 新流行的毒株在亲缘

关系上与基因Ⅰ型毒株, 以及中国早期经典毒株均相

距较远
[26]. He等人

[18]
在进化动力学和结构生物学的基

础上对PRV进行了全面分析并对PRV的系统发育和适

应性进化进行了总结, 也同样得出PRV可分为2个主要

分支的结论. 他们的研究还发现, 进化枝2.2(PRV变异

株)是目前世界上最流行的基因型, 且最常参与跨物种

传播事件(包括人类).
将2011~2014年分离鉴定的PRV毒株与GenBank

中登录的来源于全国10多个省份的32个PRV株和17个
经典PRV株的gE核苷酸序列进行比对分析后, 赵鸿远

等人
[27]

发现, 这3年分离的PRV与之前分离的变异株

PRV HeN1株的同源性为97.1%~99.5%, 而与经典株

PRV SC株的同源性为96.6%~99.1%[24]. 以gE蛋白氨基

酸序列建立的进化树分析结果显示, 2011~2014年分离

的PRV形成一个相对独立于经典株的新分支, 而且变

异株均在gE蛋白的第48位和第496位各存在1个天冬

氨酸的插入. 此外, Bo等人
[19]

的研究同样发现这些特

异性的氨基酸突变特征. 随后郭镇洋等人
[28]

比对了国

内外经典株以及2011~2021年NCBI公布的gE蛋白氨基

酸序列, 进一步明确了PRV不同基因亚型的分子特征,
即基因Ⅱ型PRV变异株 : gE蛋白 a a 496 “D + ”或
aa496“D−”+aa448“I”; 基因Ⅱ型PRV经典株: gE蛋白

aa496“D−”+aa448“V/A”, 解决了以往PRV经典株与变

异株区分模糊的问题.
新流行的PRV变异株在进化上已经逐渐形成了新

的分支, 距基因Ⅰ型PRV以及国内早期经典PRV的亲

缘关系较远, 且PRV变异株在分子上出现了新的特征,
这也从进化的角度上解释了Bartha K61株无法保护免

疫动物免受变异株攻击的原因.

1.2 PRV变异株的流行

我国首例伪狂犬病例报告可追溯至1947年的家猫

感染病例, 随后猪、牛、羊、貂、狐等都有相关病例

的报道
[29]. 在20世纪60年代之前, PRV对动物的损害

较小, 20世纪60年代以后由于毒株的毒力不断增强,
PRV引起的临床症状不断增强, 不同生长阶段的猪均

易感染. 自20世纪70年代开始, PR在我国的流行范围

甚广, 已经遍及23个省、市、自治区, 尤其是伴随着集

约化养殖的兴起, 有逐渐扩大和蔓延的趋势, 但没有大

规模的暴发, 呈散发流行
[9]. 20世纪80年代, 随着我国

养猪业的不断发展, 所报道的PR病例也不断增多.
1987年 , 袁庆志等人

[30 ]
从发病猪体分离到一株与

Bartha K61弱毒株的病毒粒子形态、大小和结构一致

的毒株,命名为PRV SC株(双城株),这是我国首次分离

到的猪源性PRV. PRV SC株也成为Bartha K61株疫苗

免疫效果评价的效检用毒株. Bartha K61株疫苗免疫
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过的仔猪和绵羊, 均能抵抗PRV SC株的攻击. 后来, 随
着Bartha K61株疫苗在我国的广泛使用, 猪伪狂犬病

得到了有效控制.
2011年底, PRV变异株开始在我国暴发, 在彭金美

等人
[16]

报道了PRV新流行毒株抗原性发生变异后引起

了国内外的广泛关注, 这其中有44项相关研究分离到

了新流行的PRV变异株, 同时也进行了致病性或遗传

进化等分析(表1)[23,31~73]. 这44项研究横跨2011~2022
年, 涵盖了17个省/市, 表明PRV变异株的流行速度之

快, 流行范围之广, 且很快取代了我国早期流行的经

典毒株. 直至今日, 变异株依然为我国PRV流行的主流

毒株.
此外, Sun等人

[74]
对收集的2012~2017年中国27个

省份疑似PRV感染猪场的样本进行了PRV的核酸检测.
在检测的16256份样本中, 约1345份样本为PRV gE阳
性, 平均阳性率为8.27%. 2012~2017年PRV的阳性率分

别为11.92%(153/1284)、12.19%(225/1846)、6.70%
(169/2523)、11.10%(269/2424)、5.57%(147/2640)和
6.90%(382/5539). 在区域分布上, 2012~2017年华东和

华中地区PRV检测阳性率均高于10.00%, 而其他地区

的阳性率为7.00%~10.00%. Tan等人
[75]

从中英文数据

库中检索了2011~2020年涵盖中国29个省份的108项代

表性的猪群PRV血清流行病学研究, 总计256326份血

清样本, 其中PRV gE抗体阳性样本76553份, 猪PRV感
染率平均为29.87%. 此外, Tan等人

[75]
还总结了我国不

同地区猪群PRV野毒感染的血清学流行情况, 有9个

省/区PRV gE抗体阳性率超过30%(31.03%, 9/29), 华

北、华东、中南地区的血清阳性率高于东北、西北、

西南地区.
从2011年开始有关PRV的流行病学调查中, 无论

是血清学检测还是抗原检测, 变异株的流行在全国大

部分地区均有报道. 尽管近几年养猪企业生物安全防

控措施在不断增强和升级, 我国自主研发的一系列疫

苗也正在投入使用, 但PRV的流行却依然在持续, 表明

PRV对我国养猪业的威胁仍然存在. 这也暗示制备针

对新流行PRV变异株疫苗的步伐仍需加快, 同时相应

的鉴别诊断手段也需要加强.

2 PRV的防控技术

PRV作为一种威胁养殖业的重大传染病, 在世界

范围内的养猪场流行了一百多年. 接种疫苗是预防疾

病和最大限度地减少PR造成的经济损失的最有效方

法之一
[76]. 20世纪六七十年代通过细胞传代致弱获得

的猪伪狂犬病活疫苗Bartha K61株和BUK株, 均为包

括gE基因缺失的基因缺失疫苗, 不仅具有良好的安全

性和免疫效力, 而且通过检测gE抗体可以区分疫苗免

疫与野毒感染, 为伪狂犬病以及其他疾病的防控与净

化提供了宝贵的可借鉴的经验. 此后, 伪狂犬病疫苗

无论是灭活疫苗、弱毒活疫苗还是基因工程疫苗等

的研制, 基本均为基因缺失疫苗, 遵循了可区别感染

动物和接种动物的原则(differentiate infected from

图 1 根据世界各地分离毒株gC基因部分序列, 在核苷酸水平上构建的系统发育树. 阴影区域的大小表示图中所示毒株的数
量(引自文献[24](开放获取))
Figure 1 According to the partial sequence of gC gene of strains isolated from all over the world, the phylogenetic tree was constructed at nucleotide
level. The size of the shaded area indicates the number of strains represented (reproduced from ref. [24] (Open Access))
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表 1 44项相关研究中PRV变异株的分离情况

Table 1 Isolation of PRV variants in 44 related studies

年份 省/市 分离株名称 单位 参考文献

2011~2013 福建 FJ01株等(共11株) 龙岩学院 魏春华等人
[31]

2012 江苏 JS-2012株 中国农业科学院上海兽医研究所 童武等人
[23]

2012 福建 FZ-2012株 福建农林大学 陈秋勇等人
[32]

2013 江苏 TAIZ130417株 江苏农牧科技职业学院 郭广富等人
[33]

2013 黑龙江 DQ株 东北农业大学 刘洪斌等人
[34]

2013 黑龙江 HLJ8株 中国农业科学院 哈尔滨兽医研究所 姜成刚等人
[35]

2013 黑龙江 HLJ-2013株 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所 朱冰等人
[36]

2013 河南 QXX株等(共4株) 河南农业大学 余秋颖等人
[37]

2013 广东 PRV-GD2013株 山东农业大学 李文慧等人
[38]

2013 浙江 PRV-ZJ株 南京天邦生物科技有限公司 尹秀凤等人
[39]

2013~2014 广西 GX-WM株等(共2株) 广西大学 刘芳等人
[40]

2013~2014 福建 FJLY01株等(共14株) 龙岩学院 范克伟等人
[41]

2014 福建 Fujian-LY株 龙岩学院 范克伟等人
[42]

2014 河南 ZY-2014株 中牧实业股份有限公司 潘文等人
[43]

2014 广东 GD株株 广东永顺生物制药股份有限公司 邹伟斌等人
[44]

2015 陕西 SX01株等(共4株) 广州市华南农大生物药品有限公司 方琳等人
[45]

2015 福建 PRV FJ-2015株 福建省农业科学院 陈秋勇等人
[46]

2015 山东 Qihe547株 山东农业大学 刘存等人
[47]

2015 四川 PRV-SC-1株等(共4株) 四川农业大学 赵军等人
[48]

2015 青海 未命名 青海省湟源县畜牧兽医站 谈国仓
[49]

2015 河北 HB-11株 上海创宏生物科技有限公司等 马晶晶等人
[50]

2015 江西 Jiangxi-FZ株 龙岩学院 范克伟等人
[51]

2015~2017 山西 SXQX株等(共3株) 山西省农业科学院畜牧兽医研究所 孟帆等人
[52]

2015~2018 四川 SCHS株等(共6株) 畜科生物工程有限公司 骆辉等人
[53]

2016 四川 BZ株 南充职业技术学院 李彩虹等人
[54]

2016 安徽 AH02LA株 江苏省农业科学院兽医研究所 乔永峰等人
[55]

2016 安徽 AH1601株等(共13株) 安徽农业大学 李春芬等人
[56]

2017 辽宁 LNP-1株 辽宁省动物疫病预防控制中心 杨洺扬等人
[57]

2017 山东 SDTA1等(共9株) 山东农业大学 古金元等人
[58]

2017 山东 SDPD-17株 云南农业大学 郑勤琴等人
[59]

2017 广东 GD1406株 华南农业大学 侯文凤等人
[60]

2017 河北 HBXTPRV株 河北农业大学 崔欢等人
[61]

2017 陕西 HX14株 咸阳职业技术学院 朱小甫等人
[62]

2017 河南 未命名 河南省新大牧业有限公司 张建远等人
[63]

2017~2019 广西 GXNN3055株等(共9株) 广西大学 党佳佳等人
[64]

2018 江苏 TAIZ130417株 江苏农牧职业学院 Guo等人
[65]

2018 上海 SH1311株 上海市动物疫病预防控制中心 齐新永等人
[66]

2018 贵州 Guizhou-T1株 贵州大学 胡玲玲等人
[67]

2018 山西 SX-2018株 福建农林大学 薛晓暖等人
[68]

2018 山东 LYA株等(共4株) 山东农业大学 曹龙龙等人
[69]

2020 福建 FJFZ株 佛山科学技术学院 万曾培等人
[70]

2021 福建 FJSW株 兆丰华生物科技(福州)有限公司 傅星源等人
[71]

2022 福建 FJMH1907b株 福建省农业科学院畜牧兽医研究所 吴学敏等人
[72]

2022 山西 未命名 上海市农业科学院畜牧兽医研究所 林鸷等人
[73]
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vaccinated animals, DIVA), 有利于今后对伪狂犬病的

净化.

2.1 PRV经典株的防控

(1) 国外引进的疫苗. 1979年中国农业科学院哈尔

滨兽医研究所从匈牙利引进了猪伪狂犬病活疫苗

(Bartha K61株)种毒, 并对生产工艺进行了改进, 最终

试制成功了伪狂犬病冻干苗. 试验证明, 使用的种毒符

合毒力标准, 试制的冻干苗, 经实验室和区域试验, 对
不同品种的生后1~30日龄仔猪、架子猪、育肥猪和

妊娠母猪及不同年龄的奶牛、黄牛、水牛和绵羊都安

全, 且免疫效力确实. 对正在发病的疫点, 用该疫苗对

猪或牛进行紧急接种, 疫情能迅速停息.绵羊接种后第

6天即可产生坚强的免疫力, 免疫持续至419天仍能全

数保护, 第499天免疫率尚在70%上. 免疫的妊娠母猪

所生的仔猪, 初乳免疫力至生后三周尚有85.7%保

护
[77~79]. 该疫苗的试制成功, 填补了我国空白, 达到了

国际同类产品的水平, 一经推广应用, 深受用者欢迎,
在实际应用中收到了显著的经济效益. 该成果于1986
年获农业部科技进步二等奖. 30多年来, 猪伪狂犬病

活疫苗(Bartha K61株)广泛应用于规模化猪场, 有效地

控制了PRV在中国的流行
[80].

(2) 中国自主研发的疫苗. 20世纪80年代初期, 基
因工程技术兴起, 该技术也在伪狂犬病的疫苗研制中

得到了应用, 即利用基因工程技术在PRV基因组中插

入或缺失一段序列, 致使PRV的某些基因不能表达, 从
而使PRV的毒力减弱, 同时又保持其较强的免疫原性.
世界上第一个获得批准使用的基因工程缺失疫苗就是

伪狂犬病TK缺失疫苗株BUK-d13,它是以PRV BUK株
为原始材料, 通过基因工程方法缺失TK基因序列的

148 bp而获得
[81].

进入20世纪90年代后, 我国科研工作者也利用基

因工程技术开发了基于国内PRV分离株为亲本株的疫

苗, 如SA125株、HB-98株, HB-2000株等, 这些疫苗在

我国伪狂犬病的防控中均发挥了一定的作用.
SA215株是郭万柱等人以牛源性伪狂犬病病毒Fa

株为亲本株, 通过同源重组技术缺失了病毒的TK, gE
和gI基因, 同时插入了LacZ标签, 获得的三基因缺失病

毒, 该疫苗株在2003年获得新兽药证书, 是中国第1个
针对伪狂犬病的转基因疫苗

[82~84].
HB-98株是陈焕春等人

[85]
以分离的PRV Ea株为亲

本株, 通过同源重组技术, 逐步敲除TK(部分编码区)、
gG基因, 筛选获得的TK−/gG−/LacZ＋

突变株. “猪伪狂

犬活疫苗HB-98株”是第2个获得国家新兽药证书的猪

伪狂犬病基因工程活疫苗. 由于HB-98株没有缺失gE
基因, 因此无法利用现有的gE抗体检测试剂盒进行鉴

别诊断, 陈焕春等人又在制备HB-98株过程中的中间

毒株即TK基因缺失株的基础上, 进一步通过同源重组

缺失gE和gI基因构建了HB-2000株(TK−/gE−/gI− /

LacZ+). 试验表明, 该基因缺失疫苗以105.0 TCID50和

106.0 TCID50的剂量接种妊娠母猪、新生仔猪及育肥

猪均安全, 而且可保护妊娠母猪抵抗107.1 TCID50强毒

的攻击
[86]. 2016年, TK, gI, gE三基因缺失的猪伪狂犬

病耐热保护剂活疫苗(HB2000株)获得了国家三类新

兽药证书.
除了利用基因工程方法制备PRV基因缺失疫苗以

外, 赖志等人
[87]

于2011年在中国分离到一株天然包含

gE/gI缺失的弱毒株PRV C株, 在此基础上发展为减毒

活疫苗, 并于2017年获得新兽药证书.

2.2 PRV变异株的防控

2011年, PRV变异株在中国暴发, 面对新流行的

PRV变异株, 市场上应用最为广泛的Bartha K61株对

免疫猪只并不能提供完全的保护效力. 此前我国研发

的疫苗均是基于早期PRV经典毒株为亲本株研制的疫

苗, 尚无直接证据表明这些疫苗对PRV变异株的保护

作用优于Bartha K61疫苗株
[80,88,89]. 因此, 我国多家单

位开始研制针对PRV变异株的疫苗.
2012年至今, 已有4家单位以PRV变异株为亲本毒

株研制的灭活疫苗获得了新兽药证书. 分别是普莱柯

生物工程股份有限公司等研制的猪伪狂犬病灭活疫苗

(HN1201-∆gE)(2019年)[90]、华中农业大学等研制的猪

伪狂犬病gE基因缺失灭活疫苗(HNX-12株)(2021
年)[91]、中国农业科学院上海兽医研究所等研制的猪

伪狂犬病灭活疫苗(JS-2012-∆gE/gI株)(2022年)[92]以及

江苏南农高科技股份有限公司等研制的猪伪狂犬病毒

gE/gI基因缺失灭活疫苗(ZJ011G株)(2023年)[93]. 这些

疫苗毒株都是通过基因工程方法获得, 且都缺失了可

用于鉴别检测的gE基因.
相较于灭活苗, 弱毒活疫苗的研制稍稍滞后, 但都

取得了较大的进展.
中国农业科学院哈尔滨兽医研究所借鉴伪狂犬病
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活疫苗Bartha K61株传代致弱的经验, 将2012年分离

的PRV变异株HeN1株在Vero细胞上连续低温传代(温
度从37℃逐步降低到28℃)培养, 在F135代通过噬斑克

隆和gE基因PCR鉴定筛选到一个gE阴性的克隆, 后经

详细鉴定确定其在Us区存在包括gI, gE, US9, US2和
部分反向重复序列在内的大片段缺失(缺失长度为

4936 bp). 但将其以106.0 TCID50的剂量肌注接种绵羊,
仍然能使绵羊全部(4/4)发病和死亡. 这表明PRV变异

株的毒力增强, 仅缺失Us区的gE等基因不足以降低其

致病性. 将该病毒进一步在LM-TK−
细胞上通过BrdU

进行药物筛选, 获得了一株TK基因部分缺失的病毒

(命名为PRV TP株[94]). 将TP株以107.0 TCID50的剂量肌

注接种绵羊, 绵羊仍能全部(4/4)健活, 这一结果表明

TK基因才是毒力致弱的关键基因. 21日龄仔猪分别接

种TP株和Bartha K61株后用PRV HeN1株攻击, TP株免

疫组猪完全保护(5/5), 而Bartha K61株免疫组仅有部

分保护(4/5), 攻毒后两周检测gE抗体发现Bartha K61
组存活的4头猪gE抗体均阳转, 而TP株免疫组仅2头(2/
5)猪gE抗体阳转. 上述结果表明, PRV TP株是一株具

有良好的安全性和免疫原性, 且易于鉴别诊断的优良

的候选疫苗株. 该毒株目前已经通过了新兽药注册的

复核检验.
中国农业科学院上海兽医研究所将2012年分离

的变异株(JS-2012)在Vero细胞上高温(40℃)持续传代

培养致弱
[95]. 在传代到90代后, 病毒毒力明显降低, 接

种2周龄仔猪仅出现轻微发热、食欲减退和精神萎

靡, 而不会导致死亡; 传代到120代时接种2周龄仔猪

已无致病性; 从120代传代毒中通过噬斑克隆筛选到

一株与亲本毒JS-2012在Vero细胞上病变和噬斑形态

明显不同, 但繁殖滴度更高的毒株(JS-2012-F120). 通
过聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)
鉴定和测序分析, 该毒株在Us区缺失2307 bp, 包含部

分gE基因、Us9基因和部分Us2基因. 将该毒株(JS-
2012-F120)免疫2周龄仔猪后用经典强毒PRV SC株
和变异株JS-2012攻击均能提供完全的保护, 且gE抗
体均未阳转. 该毒株目前也处于新兽药注册的复核检

验阶段.

2.3 PRV的诊断技术

与常规病毒检测方法类似, 针对PRV的检测方法

主要涉及到病原学检测如病毒的分离鉴定; 血清学检

测如酶联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent
assay, ELISA); 分子生物学检测如PCR技术、荧光定

量PCR. 病毒分离和PCR检测均适用于病毒感染早期

即急性发病期, 对于耐过的康复动物或免疫后感染野

毒但未表现明显临床症状的动物会发生漏检. 病毒分

离是传统的疾病诊断方法, 对检测实验室条件要求高

且花费时间长, 而PCR作为现代分子生物学技术, 具

有操作简单、特异性强、灵敏度高等优点, 能够在感

染早期准确快速的检测病毒核酸. 检测抗体的ELISA
方法, 尤其是伪狂犬病在普遍使用gE基因缺失疫苗的

情况下, 检测gE抗体更能反映猪群PRV的实际感染状

况. 因此, 核酸检测与抗体检测, 两者同等重要, 缺一

不可.
PCR技术发展到现在已经比较成熟, 尤其是对于

PRV, 基因组序列相对保守, 通过设计特异性的引物、

对反应条件适当优化就可以满足常规应用的需求. 对

PRV的核酸检测, 主要是检测样品中的gB和gE基因,
通过对gB基因的检测, 来判定样品中是否含有PRV;
通过对gE基因的检测, 来判定样品是否感染野生型

PRV[96], 同时, 对扩增的gE基因进行测序分析也可以

了解PRV的变异情况.
ELISA是以抗原抗体的特异性结合为基础建立起

的一套特异性检测抗原/抗体的技术. 对PRV的抗体检

测中, 主要涉及gB和gE抗体, gB抗体水平能够反映疫

苗的免疫效果, 而gE抗体水平则可以确定是否感染野

毒. 目前, 在国内广泛使用的仍是进口试剂盒, 包括

IDEXX的gB和gE阻断ELISA抗体检测试剂盒, 百测的

gB(间接)、gE(阻断)抗体检测试剂盒, 以及韩国金诺

的gB和gE ELISA抗体检测试剂盒. 我国在gB抗体检

测试剂盒的开发中也取得一些成果, 如普泰生物的猪

伪狂犬病毒gB竞争ELISA抗体检测试剂盒(批准文号:
163698860)、科前生物的猪伪狂犬病毒gB蛋白阻断

ELISA抗体检测试剂盒(批准文号: 170048928)等均已

获新兽药证书并在我国市场流通. 此外, 中国农业科

学院哈尔滨兽医研究所联合哈尔滨国生生物已成功开

发了猪伪狂犬病gB阻断ELISA抗体检测试剂盒, 其敏

感性比IDEXX试剂盒敏感性高2~8倍, 在检测492份猪

场收集的临床血清样品中 , 与IDEXX的符合率为

98.78%, 目前该试剂盒正在注册申报阶段
[97]. 总之, 在

gB抗体检测上, 我国基本可以摆脱进口产品的束缚.
但在gE抗体检测试剂盒的开发上, 仍稍有欠缺. 一方
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面, 由于gE蛋白在PRV病毒中丰富度可能相对较低
[98];

另一方面, 无论是原核还是真核表达蛋白都不容易维

持蛋白的天然结构
[99~101], 且gE蛋白糖基化修饰较多,

因此免疫小鼠制备单克隆抗体难度较大. 目前, 我国

已经获得新兽药证书的gE抗体检测试剂盒有科前生

物的猪伪狂犬病毒gE蛋白ELISA抗体检测试剂盒(间
接法)(批准文号: 170048112)和普泰生物的猪伪狂犬病

毒gE蛋白阻断ELISA抗体检测试剂盒 (批准文号 :
163698926).

猪伪狂犬病的防控与净化是一个综合性的措施,
疫苗免疫和鉴别诊断是其中的重要一环. 我国针对新

流行毒株的gE基因缺失疫苗以及gB和gE抗体检测试

剂盒的研制均取得了突破性进展, 这将有助于我国对

猪伪狂犬病进行有效的防控 , 并最终达到净化的

目的.

3 总结

伪狂犬病发现至今, 已有100多年的历史. 近几十

年来, 随着不断出现的各种控制措施和全国性消除计

划的实施, 很多国家已经完成了伪狂犬病在家猪中的

净化, 如欧洲的奥地利、德国、捷克、丹麦、芬兰、

匈牙利、卢森堡、荷兰、瑞典、瑞士以及美洲的加拿

大和美国等. 我国由于养殖规模较大且目前经济发展

水平的限制不足以进行大规模的扑杀和淘汰, 因此加

强疫苗免疫和流行病学监测显得尤为重要. 2011年以

来, 我国有29个省份出现了PRV变异株, 呈普遍流行,
造成了重大的经济损失. 通过遗传进化树分析, 新流行

的毒株在亲缘关系上与基因Ⅰ型毒株(国外), 以及中国

早期经典毒株均相距较远. 加快研发针对流行毒株疫

苗的速度,尽早投入使用,将有助于猪伪狂犬病的控制.
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Epidemic prevention and control of porcine pseudorabies in China

GUO ZhenYang, TIAN ZhiJun & PENG JinMei
State Key Laboratory for Animal Disease Control and Prevention, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences,

Harbin 150069, China

Porcine pseudorabies poses a significant threat to the pig industry as a major infectious disease. In 1979, the Bartha-K61 live vaccine
was introduced to China as an effective measure to control this disease. However, in 2011, pseudorabies outbreaks occurred in
numerous immunized pig farms, indicating that the existing vaccine could not fully protect against the newly isolated virus strains
after immunization. In response to this challenge, Chinese researchers have been diligently conducting epidemiological surveillance
on PRV variants. To date, PRV mutants have been detected in 29 provinces across China. Sequence analysis has revealed that these
newly prevalent strains are genetically distinct from the gene type I strain (found abroad) and the early Chinese classical strain.
Notably, characteristic amino acid variations specific to the PRV variants have been identified. Consequently, efforts have been made
to develop vaccines and diagnostic reagents that target these new epidemic strains. Several organizations have successfully developed
inactivated vaccines and diagnostic kits for the PRV mutants, and obtained certifications of new veterinary drugs. Furthermore,
significant progress has been achieved in the development of gene-deletion attenuated live vaccines. These advancements in research
provide valuable theoretical and technical support for the prevention, control, and eradication of porcine pseudorabies.
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